新型冠状病毒肺炎（Corona Virus Disease 2019，COVID-19）患者约80%属于轻症，仅有干咳、发热、腹泻等症状。重症患者表现为呼吸困难、低氧血症，部分患者出现多脏器功能障碍，甚至危及生命。重症患者往往合并凝血功能障碍，现有研究资料显示，D-二聚体升高是最常见的实验室检查异常，且与死亡率相关，小部分患者合并弥散性血管内凝血（DIC）[@b1]--[@b2]。凝血功能异常进一步加大治疗难度，使死亡率增加。本文通过报道7例肢端缺血危重型COVID-19患者的临床资料，提示危重型COVID-19患者的高凝状态亟需关注，肢端缺血表现与预后不良相关。如何处理此类患者尚缺少临床经验，抗凝治疗可能延缓疾病恶化，为原发病的治疗争取时间。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：回顾性分析2020年2月5日至15日北京协和医院国家医疗队在武汉同济医院中法新城院区重症监护室（ICU）病房收治的伴肢端缺血表现的危重型COVID-19患者临床资料。COVID-19的诊断及临床分型采用《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第7版）》标准[@b3]。7例患者均居住于武汉，出现发热和（或）呼吸道症状，胸部CT提示病毒性肺炎，实时荧光PCR检测新型冠状病毒（2019-nCoV）核酸阳性，属于确诊病例。所有患者均为需要机械通气且入住ICU的危重型患者。

2．临床资料：收集患者的临床表现、实验室检查及治疗信息。随访时间截止至2020年3月2日。

3．统计学处理：采用SPSS 20.0软件处理数据，正态分布的计量资料以*x*±*s*表示，非正态分布的计量资料以中位数（范围）表示。

结果 {#s2}
====

一、临床特征

7例患者中男性4例（57.1%），中位年龄59（49\~71）岁。最常见的首发症状为发热（100%），其次为咳嗽（87.7%）、呼吸困难（57.1%）和腹泻（57.1%）。发病至入院的中位时间为11（3\~17）d，发病至机械通气的中位时间为17（8\~22）d。所有患者入院时均存在低氧血症，采用高流量吸氧或无创呼吸机支持治疗。42.9%（3/7）的患者存在基础疾病，包括高血压、2型糖尿病、冠心病、脑梗死等（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 7例出现肢端缺血的危重型新型冠状病毒肺炎患者的基线资料

  例号   性别   年龄（岁）   基础疾病       发热   咳嗽   呼吸困难   腹泻   发病至入院时间（d）   发病至机械通气时间（d）
  ------ ------ ------------ -------------- ------ ------ ---------- ------ --------------------- -------------------------
  1      女     71           无             \+     \+     \+         −      11                    21
  2      女     63           无             \+     \+     −          \+     13                    16
  3      男     59           HTN、DM        \+     −      −          \+     11                    22
  4      男     49           无             \+     \+     \+         −      7                     8
  5      男     56           CAD、HTN、DM   \+     \+     −          −      16                    20
  6      男     65           HTN、脑梗死    \+     \+     \+         −      13                    17
  7      女     56           无             \+     \+     −          \+     3                     14

注：HTN：高血压；DM：糖尿病；CAD：冠心病

所有患者均出现明显肢端缺血，在同期住院危重型患者中占21%，症状包括足底青斑、足底水疱、干性坏疽、手指或足趾肢端青紫（[图1](#figure1){ref-type="fig"}、[2](#figure2){ref-type="fig"}）。以足底青斑及肢端青紫最常见，见于所有患者。自起病至出现肢端缺血的中位时间为19（11\~23）d。肢端缺血表现与原发病加重有明显相关性，均出现在气管插管机械通气前后（术前2 d至术后3 d）。首次观察到肢端缺血时患者均未处于休克状态，未使用大剂量血管活性药物（去甲肾上腺素\<0.3 µg·kg^−1^·min^−1^），同期动脉血气分析示乳酸含量均不高（\<2.0 mmol/L），无躯干及膝关节等部位皮肤花斑等。

![例2双足缺血进行性加重，由足底青斑（A）发展为水疱（B）及肢端干性坏疽（C）](cjh-41-04-302-g001){#figure1}

![例5（A、B）及例7（C、D）的肢端青紫及肢端坏疽](cjh-41-04-302-g002){#figure2}

所有患者均接受人丙种球蛋白（5\~20 g/d×5 d）及大剂量维生素C（100 mg·kg^−1^·min^−1^），其中5例患者于发病初期接受糖皮质激素（甲泼尼龙40\~80 mg/d，3\~5 d）治疗。6例患者接受了低分子肝素抗凝治疗，剂量为100 IU/kg，每日2次，抗凝中位治疗时间为8（3\~14）d，抗凝治疗中未出现消化道出血、颅内出血、气道出血、深部血肿等严重出血事件。末次随访日期为3月2日，5例患者死亡，起病至死亡的中位时间为26（25\~36）d，肢端缺血至死亡的中位时间为12（7\~16）d，死亡原因均为重度低氧血症及呼吸性酸中毒导致的循环衰竭。2例存活患者仍在ICU治疗，肺部情况未见好转，未脱离机械通气。例3足底缺血有所改善，但例2下肢缺血进行性加重，已出现肢端坏疽。

二、实验室检查

1．入院时：所有患者均存在不同程度淋巴细胞减少\[（0.37\~1.09）×10^9^/L）\]，2例患者WBC升高\[（11.05\~13.08）×10^9^/L\]，1例患者轻度贫血。所有患者ALT、血肌酐水平均在正常范围，低白蛋白血症及LDH升高比例为85.7%，心肌肌钙蛋白I（cTnI）升高比例为42.9%。所有患者均存在超敏C反应蛋白（hsCRP）升高（47\~133 mg/L，正常参考值\<1 mg/L）。所有患者入院时PLT均在正常范围\[（136\~350）×10^9^/L\]，D-二聚体水平（纤维蛋白原等量单位，FEU）1.25\~21.00 µg/ml（正常参考值\<0.50 µg/ml），中位数为7.13 µg/ml。83.3%（5/6）的患者出现纤维蛋白降解产物（FDP）升高（9.6\~150.0 µg/ml，正常参考值\<5 µg/ml）。85.7%的患者纤维蛋白原水平升高，中位数为6.23（3.11\~7.54）g/L（正常参考值2\~4 g/L），凝血酶原时间（PT）延长者占57.1%（正常参考值11.5\~14.5 s），部分活化凝血活酶时间（APTT）延长者占28.6%（正常参考值29.0\~42.0 s）。7例患者均测定了包括抗心磷脂（anticardiolipin，ACL）抗体及抗β~2~糖蛋白1（β~2~GP1）抗体在内的抗磷脂抗体谱，均为阴性。

2．出现肢端缺血时：患者出现肢端缺血表现时的凝血功能较基线有明显变化，表现为D-二聚体和FDP明显升高。所有患者D-二聚体水平均升高至正常上限20倍以上，其中5例（71.4%）患者超出检测上限，即\>21 µg/ml（FEU），FDP亦显著升高（51.2\~150 µg/ml）。PT延长比例由57.1%增加至85.7%。APTT及纤维蛋白原水平较前无明显变化。抗凝血酶活性为59%\~80%，未见明显降低。同期PLT较基线时下降（中位数由247×10^9^/L降至86×10^9^/L）。cTnI升高者比例增加至87.5%。

3．抗凝治疗后：因例6出现肢端缺血表现时PT已明显延长，PLT下降，呈消耗性低凝状态，故未予抗凝治疗。余6例患者接受了低分子肝素抗凝治疗（4 000\~6 000 IU/次，每日2次）。抗凝治疗3\~5 d后，D-二聚体、FDP水平明显下降，APTT较前延长，纤维蛋白原水平仍较高（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 7例合并肢端缺血表现的危重型新型冠状病毒肺炎患者凝血功能动态监测结果

  例号   PLT（×10^9^/L）   PT（s）   FBG（g/L）   APTT（s）   D-Dimer（µg/ml EFU）                                                                    
  ------ ----------------- --------- ------------ ----------- ---------------------- ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------- ------- ------
  1      288               142       116          14.3        16.9                   14.9   6.30   2.78   8.70   39.1   35.1   55.1   2.83    \>21    7.53
  2      230               86        157          15.3        17.4                   16.9   6.22   5.66   5.20   45.1   40.8   77.4   19.19   11.08   4.47
  3      250               309       251          12.8        14.2                   14.6   6.92   6.09   6.26   20.6   40.6   56.1   1.25    20.50   5.71
  4      247               133       159          15.3        16.7                   20.4   5.50   7.04   6.20   38.1   48.8   69.1   2.80    \>21    4.15
  5      350               58        49           17.6        17.7                   25.0   7.54   3.87   2.66   39.3   38.2   60.2   7.13    \>21    3.36
  6      136               27        9            17.1        17.5                   21.5   3.11   3.25   2.65   34.4   42.8   41.1   \>21    \>21    \>21
  7      223               85        121          13.7        17.4                   15.6   5.71   6.28   4.80   47.7   51.7   50.5   NA      \>21    4.86

  例号   FDP（µg/ml）   AT（%）   cTnI（pg/ml）   hsCRP（mg/L）   CDSS（分）                                                                  
  ------ -------------- --------- --------------- --------------- ------------ ---- --------- ------- ------- ------- ------- ------- --- --- ----
  1      11.0           \>150     NA              93              80           NA   6.4       42.2    14.9    73.0    158.0   292.0   2   6   5
  2      60.4           51.2      17.2            90              67           64   323.4     498.7   136.6   NA      211.0   105.0   5   7   3
  3      4.0            NA        NA              98              NA           58   2.3       4.1     104.3   66.2    138.5   235.0   2   6   6
  4      9.6            \>150     16.8            93              68           45   5.3       53.7    291.0   49.0    248.0   312.0   2   7   7
  5      31.4           104.0     25.0            64              59           63   37.1      247.8   154.0   66.1    NA      112.0   5   9   7
  6      \>150          \>150     \>150           83              80           41   1 241.5   415.3   371.0   113.4   183.0   NA      6   9   10
  7      NA             110.9     18.3            NA              71           55   14.9      64.2    135.3   47.0    316.0   128.9   2   7   4

注：PT：抗凝血酶；FBG：纤维蛋白原；APTT：部分活化凝血活酶时间；D-Dimer：D-二聚体；FDP：纤维蛋白降解产物；AT：抗凝血酶；cTnI：心肌肌钙蛋白I；hsCRP：超敏C反应蛋白；CDSS：中国弥散性血管内凝血诊断积分系统；NA：无数据

三、各阶段DIC患者所占比例

根据2017年中国DIC诊断积分系统（CDSS）[@b4]，入院时、血栓出现时、抗凝治疗后符合DIC诊断标准的患者比例分别为0、57.1%及42.8%。

讨论 {#s3}
====

2019年12月COVID-19在湖北武汉首先被报道，疫情迅速发展，目前已在全球范围内流行，世界卫生组织已将COVID-19疫情全球风险级别上调。约20%COVID-19患者属于重症患者，此类患者往往伴多器官功能衰竭，而非单纯肺部受累，多数观点认为是病毒触发的炎症因子风暴导致多脏器不可逆重度炎症损伤[@b5]。凝血功能异常既是炎症因子风暴导致的结果，还会加重脏器损伤，对于危重型患者，应关注其凝血功能的变化。尽管我们已意识到COVID-19患者容易合并凝血功能障碍，但尚缺乏关于出血、血栓事件的统计。本文通过回顾性分析7例危重型COVID-19患者的临床及实验室资料提示危重型COVID-19患者可出现明显高凝状态并影响预后。

本研究中的7例患者均存在明显的肢端缺血，结合心肌损伤标志物升高，提示其体内存在明显的微循环障碍。患者的D-二聚体、FDP等明显升高，支持体内大量微血栓形成，结合纤维蛋白原升高等其他实验室参数，提示本组患者体内存在高凝倾向。早期41例COVID-19患者临床特点的研究显示，D-二聚体升高在ICU患者与非ICU患者间的差异有统计学意义。JAMA在线发表的138例患者的回顾性研究显示，ICU患者的D-二聚体水平与非ICU患者相比差异有统计学意义（414 mg/L对166 mg/L，*P*\<0.001）[@b6]。来自武汉同济医院的报道同样显示D-二聚体及FDP升高与死亡结局相关（0.61 µg/ml对2.12 µg/ml，*P*\<0.001）[@b1]。由此推测，D-二聚体显著升高与体内大量微血栓形成相关。近期公布的尸检结果也显示COVID-19会造成多脏器血栓事件：肺泡间隔内血管充血水肿，可见单核、淋巴细胞浸润及血管内透明血栓形成；心血管系统可见部分血管内皮脱落、内膜炎症及血栓形成；肝脏汇管区可见微血栓[@b3],[@b7]。以上结果显示，COVID-19可通过强烈激活凝血系统致大量微血栓形成，加重脏器缺血。

关于COVID-19引起高凝状态的研究很少，主要经验来自冠状病毒肺炎、中东呼吸综合征和流感病毒的相关研究。推测其机制包括：

1．病毒感染及炎症因子风暴诱发DIC：2019-nCoV蛋白通过血管紧张素转换酶2（angiotensin converting enzyme 2，ACE2）感染人体细胞[@b8]，ACE2在肺泡上皮细胞，大、小动脉内皮细胞，小肠上皮细胞，免疫组织等部位不同程度表达。2019-nCoV可直接攻击血管内皮细胞，血管内皮损伤后激活凝血系统。2019-nCoV进入机体后，可激活先天免疫系统清除病毒，但过度激活可引起细胞因子风暴，造成微血管体系损伤，激活凝血系统的同时抑制纤溶及抗凝系统等，微血管内广泛血栓致DIC。IL-6是2019-nCoV诱发炎症因子风暴的关键因子[@b9]，而IL-6可刺激肝脏合成更多的血小板生成素、纤维蛋白原等，通过上调血管内皮生长因子的表达破坏血管屏障的稳定性、刺激单核细胞表达更多的组织因子活化外源性凝血系统等多种形式激活凝血。

根据CDSS[@b4]，我们对7例患者进行了动态评估。结果显示，入院初期仅14%的患者符合DIC诊断标准。待疾病进展后，符合DIC诊断标准的比例也仅升高至57.2%。抗凝治疗后，2例患者的DIC积分下降，显示出抗凝治疗的价值。本组危重型患者PLT下降程度、PT延长比例、继发DIC比例与其他研究组的结果有所不同。钟南山院士总结了1 099例COVID-19患者的凝血特点，显示危重型患者中PLT\<150×10^9^/L者的比例高达57.7%\[国内PLT的参考值多为（100\~300）×10^9^/L，以150×10^9^/L作为界值会高估血小板减少者的数量\]，重症继发DIC患者占2.9%[@b10]。一项纳入99例COVID-19患者的回顾性研究显示，30%的患者PT缩短，16%的患者APTT缩短，而PT和APTT延长的患者仅占5%和6%[@b11]。本研究中PT及APTT延长者的比例明显高于既往研究，可能与本研究入选患者均为危重型相关。另一项研究显示，COVID-19轻症或重症患者早期纤维蛋白原可显著升高，而重症患者晚期纤维蛋白原显著降低[@b2]。本研究中多数患者直至死亡也未出现纤维蛋白原下降、凝血时间明显延长、PLT显著下降等凝血因子耗竭、凝血失代偿阶段表现，而呈现为D-二聚体、纤维蛋白原持续升高。我们测定了1例患者的抗凝蛋白活性（蛋白C活性49%，蛋白S活性58%）及凝血因子活性（FⅧ活性214%）。以上结果均提示多数危重患者较长时间处于高凝阶段，仅有少数患者进入消耗性低凝阶段，为抗凝治疗提供了更多时间。

上述分析一方面提示CDSS在某些高凝期持久的DIC中的诊断价值值得深入探讨，另一方面，COVID-19高凝状态除考虑为DIC高凝状态持续时间长所致，还需考虑其他致血栓危险因素。

2．病毒感染诱发抗磷脂抗体综合征（APS）：APS是由抗磷脂抗体介导的内皮损伤、血小板激活、血栓形成一系列综合征，个别患者可表现为灾难性APS（CAPS）。CAPS与DIC在临床表现上有诸多重叠，鉴别诊断困难。CAPS更多地表现为高凝倾向，凝血功能异常不明显，耗竭性低凝阶段少见，诊断主要依赖于抗磷脂抗体测定。已有多个文献报道病毒感染可引起CAPS，包括丙型肝炎病毒、人免疫缺陷病毒、细小病毒B19、流感病毒等[@b12]。2013年1篇个案报道显示H1N1病毒诱发CAPS，其肢端缺血表现与本研究的患者极为相似[@b13]。感染诱发APS的机制可能与分子模拟相关，病毒蛋白结构与人体自身蛋白结构相似，诱发自身抗体产生。本文7例患者ACL抗体及抗β2GP1抗体测定均为阴性，暂不考虑APS，但因条件所限未检测狼疮抗凝物，尚缺乏抗磷脂抗体动态检测结果，有待进一步完善检测及随诊以除外。

3．其他因素：包括缺血缺氧再灌注损伤、药物相关高凝状态等。药物相关高凝状态主要需除外肝素诱发的血小板减少症（HIT）。本组患者出现肢端缺血表现前无明确肝素接触史，也不符合HIT的其他临床诊断标准，结合临床表现和治疗反应可除外HIT。

根据2017年DIC中国专家共识，以血栓为主要表现的DIC患者可采用低分子肝素（3 000\~5 000 IU/d）抗凝治疗[@b4]，但鉴于本研究患者存在持续高凝状态及明确的血栓证据，我们采用治疗剂量低分子肝素（约100 IU/kg，每日2次）抗凝治疗。抗凝治疗后，患者的D-二聚体及FDP明显下降，2例患者PLT回升至正常范围，提示抗凝治疗在一定程度上减少了微血栓形成。同时，抗凝治疗的安全性良好，未出现严重出血事件。但在随访期内我们并未观察到抗凝治疗带来明显临床获益，肢端缺血仅轻度好转，心肌损伤标志物无改善，最终5例患者死亡。一项纳入52例危重型COVID-19患者的回顾性研究显示死亡率为61.5%，本研究中7例患者的死亡率远高于此报道，说明肢端缺血本身强烈提示预后不良[@b14]。值得关注的是，1例未抗凝患者从血栓事件发生至死亡的时间为7 d，而接受抗凝治疗的6例患者自血栓事件发生至末次随访或死亡时间为11\~16 d，说明尽管抗凝治疗未改善危重型患者的临床结局，但为原发病好转争取了时间，也提示在未进展到重症和危重症阶段时，一旦临床和实验室检测结果提示高凝状态即开始抗凝治疗有望延缓或阻止病情进展并改善预后。

本研究通过报道7例出现肢端缺血的危重型COVID-19患者的临床资料提示此类患者存在严重高凝倾向，预后很差。但2019-nCoV诱发凝血异常的分子机制、与炎症因子风暴及多脏器功能衰竭间的相关性仍有待研究。对于危重型COVID-19患者应格外关注凝血功能异常及微循环障碍表现，在合适时机使用抗凝治疗可能使患者获益。因本研究规模小，尚需更大规模的队列研究以得出明确结论。
